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© Alkoxy-4 (IH)-pyridon-Oerivate, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung als 
Arzneimittel. 

© Es werden Alkoxy-4M H)-pyndon-Derivate der allgemeinen Formel I: 
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R -0 




(I) 



beschrteben. sowie Verfahren 2u deren Herstellung. diese enthaltende Arzneimittel und ceren Verwendung 
zu Prevention und/'oder Behandlung von Her;- und Gefaflkrankheiten wie Thrombosen, ArtericskJercse. 
Hypertonien, von Entzundungprozessen. Allergien, Krebs und bestimmten degeneration Schaden des 
Zen tralnervensy stems. 
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Alkoxy-4<1H)-pyridon-Derivate t Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung ais Areneimittel 

Die Erfindung betrifft neue Alkoxy-4{1 H)-pyridon-Oerivate der allgemeinen Fcrmel 1 



5 




in wslcher 

fl' eine geradkertige Oder verzweigte. gesiattigte Oder ungesattigte Alkyt- Oder Adamanty (alkylgruppe mit 
jewei Is bis zu 22 Kohienstoffatomen darsteilt. 

R 2 eine geradkettige cder verzweigte. gesattigte Oder ungesattigte Alkylgruppe mit bts zu 5 Kohlensroffato- 
tS men. erne Cycloalkylmethylgruppe mit 5 bis 7 C-Atomen in™. Cycloalkylring, eine unsubstituierte Oder durch 
Halogen, Hydroxy. Alkyl mit bis zu 5 C-Atomen. Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen, Dialkylamino mit bis zu 5 C- 
Atomen Oder Benzylo/y substituierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe mit einem geradkettigen Oder 
verzwetgten Alkylrest mit bis zu 5 C-Atomen oder eine Aminoalkylgruppe der allgemeinen Formei II darsteilt 



-(CH 2 ) B -M-R 4 



(II) 



worin R* und fl- gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 C-Atomen 
und^n eine ganze Zahl von 2 bis 5 bedeuten. 
n eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet. und 
R 3 entweder 

a) em Halogenatom. eine Hydroxy-, Cyano-. Carboxamid-oder Alkoxycarbonylgruppe mit bis zu 5 C- 
Atomen in der Alkylgruppe bedeutet. oder amen Aminorest der allgemeinen Formei III 



35 



(HI) 



40 



50 



bedeutet. wcrin R 6 und R ; gleich Oder verschieden sind unc Wasserstoff. eine Alkyl- oder omega* 
Hydroxyalkylgruppe mit bis zu 5 C*Atomen. eine unsubstituierte Oder durch Halogen, Hydroxy. Alkyl mit bis 
zu 5 C-Atomen, Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen, Dialkylamino mit bis zu 5 C-Atomen cder Benzytoxy 
substituierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 
5 C-Atomen bedeuten, oder 

b) einen Aminorest der allgemeinen Forme! IV 

-N-(CH 2 ) k -N-R 9 

is Iio .. (IV) 



darsteilt, in welcher R 3 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit bis zu 5 C-Atomen und R* und fl* 3 gleich 
oder verschieden sind und Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit bis zu 5 C-Atomen, eine unsubstituierte oder 
durch Halogen, Hydroxy. Alkyl mit bis zu 5 C-Atomen, Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Dialkylamino mit bis 
zu 5 C-Atomen oder Benzyloxy substituiere Phenyl- oder Phenylalkylgruppe mit einem geradkettigen oder 
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verzweigten Alkylrest rnit b<s zu 5 C-Atomen bedeuten und k eine ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet, Oder 
c) emen Heterccycius der allgemeinen Forme! V 

R 1 1 

-N X 
V(CH 2^ R ,2 

bedeutet. n *eleher R" und R ,; gleich ocer verschieden sind und Wasserstoff. eine Alkylgruppe -nit ois zu 
3 C-Atomen cder erne Phenyl- Oder Phenylalkyigruppe mit einem geradkettigen Oder veizweigten Alkylrest 
mit bis zu 5 C-Atomen bedeuten. X fur Sauerstorf, einen Amincrest der altgemeinen Formel VI, 

• N -R* 1 (VI) 
I 

wobet R' : Wasserstoif cder eme Pheryl-. Phenylalkyl-cder Diphenylaikylgruppe mit einem geradkettigen 
Oder verr-ve^gten Alkyires: mit bis zu 5 C*Atomen. wcfcei im Phenylring bis zu 3 CH-Gruppen durc^ 
Stickstoffatome ersatz: se:n kcnnen. bedeutet. ooer fur einen Rest der allgemeinen Formel VII 



-OR 14 (VII) 

i» 

steht. worm R"* Wasserstoff Oder erne unsubstituierte Oder durch Halogen, Hydroxy, Alkyt mit bis zu 5 C* 
Atomen. Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Oiaikylammo nmt bis zu 5 C-Atomen Oder Benzyloxy substituierte 
Phenylgruppe bedeutet. R* 5 Wasserstoff. eine Hycroxy-. Hydroxymethyl-. Cyano-, Aminomethyh 
Carboxarmdv Ethoxy- Oder Methoxycarbonylgruppe und p und q gleich oder verschieden sein kdnnen und 
2 Oder 3 beceuten. Oder 

d) fur emen Rest cer allgemeinen Formel VIII 

35 -0-(CH,) -N-R 9 

>io (VIII) 



stem, worm fl 9 unc R' 3 die oben genannte Bedeutung naben. und r eine ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet. 
sowte gegecenenfaiis deren pharmakolcgisch unbedenkliche Salze. 

Bevonugt wercen Alkoxy-4(iH)-pyndon-Oerivate der allgemeinen Formel I. in weicner 
R' eine geradkettige Oder verzweigte. gesattigte Oder ungesattigte Alkylgruppe mit 10 bis zu 22 Kohlen- 
stoffatomen Oder eine Acamantylethylgruppe. und 

R 2 einen Meihyl-, Ethyl*. Propyl-, Cyciohexylmethylrest. einen unsubstituierten oder durch Haicgen, Hy- 
droxy. Methyl. Benzyloxy. Methoxy oder Dimethylamino moncsubstituierten Phenyl-. Benzyl- Oder Pheny- 
lethylrest oder eme Aminoaikylgruppe der allgemeinen Formel II, worin R* und R s eine Methylgruppe unc 
m 2 bis 4 bedeuten. 

n eine ganze Zanl von t bis 3 bedeutet. und 
R 3 entweder. 

a) wenn n gleich t ist. einen Rest der allgemeinen Formel ill darstellt. in welcher R 6 und R 7 gleich 
Oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Methyl-. orrega-Hydroxypropyl- oder Benzylgruppe bedeuten. 
oder 

b) einen Aminorest der allgemeinen Formel IV darstellt. in welcher R 8 Wasserstoff cder eine 
Methylgruppe bedeutet. R 9 und R !0 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Methyl-. Benzyl- 
oder Phenylethyigrupce und k, 2, 3 oder 4 bedeuten, oder 

c) einen Heterocydus der allgemeinen Formel V darstellt, in welcher R" und R 12 gleich oder 
verschieden sind und Wasserstoff oder eme Methylgruppe bedeuten. X fur einen Amincrest der allgemei- 
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nerr Formel VI stent, wobei R' 3 Wassarstoff Oder eine Phenyl-, Benzyl-. Pyrimidinyl-. Diphenylmethyl- odor 
Pheny'ethylgruppe bedeutet, Oder X fur einen Resi der allgemeinen Formel VII steht. wcrin R' 1 fOr eirc 
Phenylgruppe. R ,s eine Cyano- Oder Aminomethylgruppe bedeutet. und p und q gleich 2 sind. 

Insbesondere werden Verbindungen der allgemeinen Formel I. bevorzugt, worm R 3 einen Heteocyclus 
s der folgenden Strukturen Va. Vb. Vc. Vd Oder Ve darstellt: 



jo 
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wobei g m Vc 0. 1 Oder 2 ist 
js Bevorzugt werden auch Verbindungen der allgemeinen Formel I. in welcher R 3 entweder. wenn n gieich 1 
ist. fur einen Rest der allgemetnen Formel VIII steht, worm R- und R'° Methylgruppen und r 2 oder 3 
bedeuten. oder, wenn n gleich 2 Oder 3 ist. eine Amino-, Cyano-, Hydroxy-, Methoxycarbcnyl- oder 
Carboxamidgruppe darstellt. 

Die £rfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung von Alkoxy-4{1H)-pyridon-Oerivaten der allgemei- 
40 nen Formel I. dadurch gekennzeichnet. daiJ man entweder: 
a) eine Verbtndung der allgemeinen Formef IX 



45 



so 



R -0 




(CH_) —A 
2 n 



(IX) 



in welcher R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, n gleich 1 ist und A fur eine nukleofuge 
Abgangsgruppe steht. mit Aminoverbindungen der allgemeinen Formel X, XI und XII, 
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6 9 ^ (C Vp-N^- R " 

HH-R , -M-(CH 2 ) k -N-R 9 , HN ^\ 

(X) (XI) (XII) 



weicrer R*. R'. R 1 . R*. R' 9 - R". R' : - < P. Q und * die oben angege&ene Bedeutung besitsen, in an sic.i 



cekannter Weise umsetzt. cder 

Di eine Versindung Cer altgemeinen Formel Xlll. 




(XIII) 



(CH 2 ) n -OH 



25 tn welcher R'. R : dte oben angegebene Bedeutung haben und n gleich 1 isi, mit einer Verbindung der 



ailgemeinen rormel XIV. 



Y-(CH 2 ) r -N-R 9 

| (XIV) 



R 10 

m weicher RV " n d ' die oben genannte Bedeutung haben und Y eine Ausgangsgruppe bedeutet. in 
emem geeigneten Lisungsmittel unter basischen Sedingungen, umsetzt. Oder 
35 O wenn n gleicn 2 Oder 3 ist und R 3 fur eine Amino-, Hydroxy. Cyano-. Methoxycarbonyl- Oder 

Carboxamidgrupce stent, em 2-Halcgenmethylpyridon der ailgemeinen Formei IXa, 




50 



in welcner R' und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, mit etnem Cyanessigsaureester nach an sich 
bekannter Weise umsect. verseift und decarboxyliert. Aus den so erhaltenen Cyanoverbindungen der 
allgememen Formel la 
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(la) 
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werden dann nach literaturbekannten Methcden die Ester-, Amino-. Hydroxy- und Amidoverbindungen der 
allgemeinen Formel lb. Ic. Id und le hergestellt. Oas foigenden Formelschema veranschaulicht dieses 
Verfahren. 




3 1 C eca*"3 a.^v i i erung 



EXi 



T5 



0 




Oie Umsetzungen nach Verfahren a) werden in Gegenwart eines inerten losungsmittels wie Methanol. 
Ethanol. Propanol Oder 2-Propanol, vorzugsweise Ethanol oder 2-Propanoi. bei Temperaturen von 20-90 * C. 
bevorzugt bei 60-30 "C. durchgefuhrt. Die Abgangsgruppe A stellt bevorzugt ein Halogenatom. insbesonde- 
re 8rom dar. 

8ei einer zweckmaiJigen Ausfuhrungsform zur nukleophilen Substitution des Restes A in IX durch die 
verwendeten Aminoverbindungen der Formel X. XI und XII wird die Umsetzung in Gegenwart einer Base als 
saurebindendes Mittel durchgefuhrt; bevorzugt wird Triethylarnin Oder Kaliumcarbonat eingesetzt Gegebe- 
nenfalls ist es zweckmSilig, das zur Umsetzung verwendete Aminoderivat in uberschussiger Menge 
gleichzeitig als saurebindendes Mittel zu verwenden. Die Reaktionszeiten bewegen sich zwischen t und 8 
Stunden. meist liegen sie bei 2 bis 3 Stunden. Eine Reinigung der ertiaitenen Produkte erfolgt in ublicher 
Weise, beispielsweise durch Umkristallisieren aus einem Losungsmittel. Oberfuhren in ein Saureadditions- 
saiz oder Saulenchromatographie. 

Fur den Fall, da/3 in der allgemeinen Formel I R 3 ein Heterocyclus der Formel Va ist, 
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(Va) 



wird zuerst eine Vertmcurg der allgemeinen Formel (X mit 4-Cyano-4-phenyl-piperidin (Xlla) umgesetz: 
und danach die Cyancgrucce zum Amtncmethyl mit Raney-Nickei und Wasserstoff reduziert. Die Reaction 
erfolgt zweckma.3ig >m Autokiaven mit Methanol, mit Ammoniak gcsattigt. bei oincr Temperatur zwischen 
40-100* C. cevcrzugt bet 50 "C. und emem Oruck vcn 40-120 bar., bevorzugt bei 60 bar. 
Im Fail, da/3 m der allgemeinen Formei I R 3 ein Heterocyclus der Fcrmel Vb ist. 



20 




(Vb) 



wrrd eine Verbmdung cer ailgemetnen Formel IX mit emem Piperazinderivat der allgemeiren Formel X!lt. 



25 



30 




(XHb) 



in welcher R' erne Schutzgruppe bedeutet. beispielsweise eine Ethoxy-, Methoxy-. tert.-Butoxy- cder 
Benzyloxycarbonyigrupce. bevorzugt eine Methoxycarbonylgruppe. umgesetzt und anschlieflend die 
Schutzgruope abgespalten. Oie Abspaltung der Schutzgruppe geschieht nach an sich uciichen Methcden 
unter sauren Secingungen. Vorzugsweise wird die Abspaltung der Schutzgruppe R' 6 mit Ercmwasserstorf 
in Esessig in etnem geschlossenen Gefatf unter Normaldruck bei Temperaturen zwischen 5 und 25 C. 
bevorzugt bei 20 " C. durchgefuhrt. 

Bet der Verfahrensvanante b) erfolgt die Ourchfuhrung der Reaktion bevorzugt in einem polaren. 
aorotischen Losungsmittel wre z.B. Oimethylformamid cder Dimethylsulfoxid. in Gegenwart einer geeigneten 
Base, vorzugsweise Natnumhydrid (vgl. Eur. Pat. Appl. EP 171.814). Die Umsetzungen werden bei 
Temperaturen von 20-iC0"C, zweckmaflig bei Temperaturen von 50-60* C, durchgefuhrt. Eine Reinigung 
der erhaltenen Prcdukte erfolgt wiederum durch Umkristailisieren aus einem Lcsungsmittei. Uberfuhren in 
em Saureadditicnssaiz Oder Saulenchromatographie. 

Die austretende Gruppe Y der Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel XIV stent ein Halogenatom, 
vorzugsweise Chlor Oder Brom. msbesondere Chlor. dar. Weiterhin kommen beispielsweise ais Abgargs- 
gruppe aromatiscfte Oder aiiphatische Suifonsaureresie in Betracht. wie der p-Toluoisulfonsaure- cder der 
Methansulfonsaurerest. 

Bei der Verfahrensvanante c) werden die Verbindungen der allgemeinen Formel la hergestellt. incem 
man ein 2-Erommethylpyridon-Derivat der allgemeinen Formel IXa, worin R' und R 2 die angegebene 
Bedeutung haben. mit Cyanessigsaure-tert.-butylester umsetzt. 2weckma/3igerweise wird die Reaktion in 
einem merten. polaren aprctischen Losungsmittel. bevorzugt Oimethylformamid, in Gegenwart einer Base, 
bevorzugt Kaiium-tert-butylat. bei Temperaturen von 20-100" C. bevorzugt bei 50-60 "C, durchgefuhrt. Die 
so erhaltenen Zwischenprcdukte werden einer sauren Oder alkalischen Hydrolyse unterworfen. Vorzugswei- 
se wird alkaJisch hydrolysiert. beispielsweise bei Zimmertemperatur in waflriger Kali- Oder Natronlauge und 
Methanol. In den erhaltenen Verbindungen wird nun die Carbonsauregruppe nach an sich bekanr.ten 
Methoden, z.3. durch Scnmeizen oder Erhitzen in einem nochsiedenden Losungsmittel. abgespalten. 

Durch katalytische Hydnerung der Cyanogruppe in den Verbindungen der allgemeinen Formel la 

7 
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werden die Verbindungen der allgemeinen Formel lb hergestollt. Die Reaktion erfolgt zweckmaflig im 
Autoklaven mit methanolischem Ammcniak und Raney-Nickel als Katalysator bei Temperaturen zwischen 
40-tOO* C. bevorzugt bei 60* C und eirem Oruck von 40-120 bar, bevorzugt bei 60 bar. 

Fur den Fall, da/1 bei den Verbindungen der allgemeinen Formel I R 3 eine Methoxycarbonylgruppe 

s bedeutet und n gleich 2 ist. latft man die entsprechenden Cyanoverbindungen der allgemeinen Formel la 
mit methanolischem Chlorwasserstcrf reagieren. Vorzugsweise wird die Reaktion in eirem geschlossenen 
Gefafl unter Normaldruck bei Zimmertemperatur und nachfolgender Hydrolyse durchgefuhrt. Ourch Umset- 
zen einer Verbindung der allgemeinen Formel la mit Natriumborhydrid in siedendem 2-Propanol und 
nachfolgender Behandlung mit Natriumhydrcxidlosung werden die Aikoxy-4<iH)-pyridon-Oerivate der allge- 

iq memen Formel Id und le erhalten (vgl. R.A. Egli. Helv Chim. Acta 53. 47 (1970)). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel la-ie konnen beispielsweise durch Saulenchrcmatographie, 
Uberfuhren in eine Saure unaVoder Umkristallisieren aus einem Ldsungsmittel gereinigt werden. Gegebe- 
nenfalls konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel la in an sich bekannter Weise. durch HydroJyse 
mit wsflngen Oder alkoholischen Alkalimerallhydroxiden, beispielsweise Kaltumhydroxid Oder Natriumhydro- 

is xid. bei Raumtemperatur in die Verbindungen der allgemeinen Formel le umgewandelt werden. 

Gegebenenfails konnen die Verbindungen der Formel lb durch Reduktion des Carbon saureesterrestes 
in die Verbindungen der aJIgememen Formel Id umgewandelt werden. Oie Reciukticn kann nach ailgemein 
bekannten Methoden durcngefuhrt werden. 2.8. mit kompiexen Methallhydriden wie Natriumborhydrid in 
tert.-Sutanoi Methanol (vgl. K. Soai. Synthetic Communications 12. 463 (1982)). 

20 Die aJs Zwischenprodukte eingesetzten 4{ 1 H)-Pyridon-Qenvs(e der allgemeinen Fcrmel IX und Xlil, in 
welcher R' und R 2 die angegebene Bedeutung haben. n gleich 1 ist und A fur em Bromatom stent, werden 
aus Kojisaure nach literaturbekannten Verfahren, wie das folgende Reaktionsscnema zeigt. hergesrellt: 



25 



35 
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Dabei wird Koiisaure (XVIII) mit dem entsprechenden Alkyfbromid IXX nach ublichen. in der Uteratur 
beschnebenen Verfahren (z.S. US 4644-07 1 -A; Eur. Pat. Appl. EP : 71 .81 4; A.F. Thomas und A. Mancer, 

40 Helv. Chtm. Acta 43. 460 (i960): Eur. Pat. Appl. EP 0209751) eingesetzt. Bevcrzugt wird ciese Reaktion mit 
Kaliumcarbonat a!s~8ase und Oimethylformamid als Losungsmittel durchgefuhrt. 

Die 2-HydroxymethyM( 1 H)-pyndon-0envate der atlgemeinen Fcrnnel Xllla werden hergestellt. indem 
man nach an sich bekannter Weise (vgt. z.B. Counsell et at.. J. Med. Chem. 17(1), 1*5 (1974); J.H. Looker 
und M.D. Cliffton. J. Heterocyclic Chem. 23. 5 (1986); Tsutomu Tettei. Austr. J. Chem. 36. 2307-15 (1983); 

45 Can. 978.953; S. HCnig and G. Kcbrsch. Liebigs Ann. Chem. 609, 18; (1953); K. Imafuku at al.. Bull. chem. 
Soc. Japan 52. 107 (1979)) ein Pyranon-Oerivat der allgemeinen Forme! XX mit einem Amin der allgemei- 
nen Forme! ~>0<I bei Temperaturen von 80-1 20 * C, bevorsugt bei 1C0'C. reagieren latft Bei Aminen mit 
niedrigem Siedepunkt wird die Reaktion im Autoklaven in Gegenwart eines inerten. polaren Losungsrnitteis. 
beispielsweise Ethanol. durchgefuhrt. Die Produkte werden durch Saulenchromatograpnie oder Kristalltsa- 

50 tion gereinigt. 

Fur die Oberfuhrung der Hydroxymethylgruppe in Verbindungen der Forme! XIII in eine Brommethyl- 
gruppe eignet sich besonders das aus Brom und Triphenyfphosphin gebildete Tripnenyiphospnindibromid 
(vgl. Fieser and Fieser. Reagents for Organic Synthesis. Wiley-lnterscience. 1975. Vol. 5. p. 729). Oie 
Durchfuhrung der Reaktion erfolgt. indem man eine Ltisung oder Suspension des in situ hergestellten 
55 Triphenylphosphmdibrcmids in einem geeigneten. wasserfreien Losungsmittel. bevorrjgt Dichlormethan 
Oder Toluol, mit der betreffenden 2-HydroxymethyI-4<l H)-pyridon Verbindung der Formei XIII umsetzt. im 
Temperaturbereich von 30-1 00 *C, vorzugsweise jedoch bei 50 *C. wenn Dichlormethan oder bei 70 *C. 
wenn Toluol das Losungsmittel ist. Die 2-Brommethylverbindunge.n der Forme! IXa werden nach der 

9 
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Reaktion als Hydrcbrcmide isoliert und durth Kristallisation gereinigt Oder ohne Reinigung weiter umge- 
setct. 

Scfern die 3rfindung*gema£en Verbindungen der Formel f ein chirales Zentrum aufweisen. konnen sie 
entweder als racemiscr*e Gemische Oder in Form der Enantiomeren vorliegen. Racemische Gemische 
5 lassen sich mit den uolichen Metnodon in die Enantiomeren trennen. 

Dc die Verbindungen der ailgemeinen Formel I basische Zentren besitzen, Gberfuhrt man sie zum 
Zwecke der Reinigung ynd/cdcr aus galenischen Grunden mit Hilfe von anorganischen und organischen 
Sauren bevorzugt tn krisraJline. pharmakologisch vertragliche Salze. Als Sauren kommen z.B. Salzsaure, 
Schwefelsaure. Phcsohorsaurg. Bromwasserstoffsaure. Essigsaure, Weinsaure, Milchsaure. Zitronensaure, 
to Apfelsaure. Salicylsaure. Asccrfcmsaure. Maionsaure. Fumarsaure. Oxalsa'ure Oder Sernsteinsaure in Frage. 
Oie Saureadditionssa.29 werden m der Reget in an sich bekannter Weise durch Mischen der freien Base 
Oder deren Losungen rmt der entsprechenden Saure Oder deren Losungen in einem organischen Losunsgs- 
rnirtei. beispieisweise emem mederen Alkohol wie Methanol. Ethanol Oder 2-Propanol Oder einem niederen 
Keton wie Aceton oder 2-3utancn Oder einem Ether wie Diethylether, Diisoprcpylether. Tetrahyororuran 
js oder Dioxan. erhal'en 

Die effindungsgema;2en Verbindungen der ailgemeinen Formel I weisen interessante pharmakclcgiscre 
Eigenschaften auf. Insbesondere hemmen sie die Prcteinkinase C. ein Calcium- und Phnsphoiipid-abhanci- 
ges Schlusselenzym. das bei der mtrazellularen Signalkettentransduktion sine entschesdende Rolle spielt {Y 
Nishizuka. Science 233. 3C5-3 1 2 M986)) und eng mtt der Regulation von kontraktilen, sekretorischen und 
20 proiiferativen Prozsssen verknupft ist. 

Aufgruna dieser Eigenschaften konnen die erfindungsgematfen Verbindungen zur Prevention undccer 
Behandlung von herz- und Gefaflkrankheiten wie Thromboses Artericsklerose, Hypertonien. von Entziin- 
dungsprozessen. Aliergien. Krebs und bestimmten degenerativen Schaden des Zentralnervensystems 
verwendet werden. Ein weiterer Gegenstano der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwerdung vcn 
25 Alkoxy*4f t H)-pyridcn-Qerivaten der ailgemeinen Fcrmel I bei der Behandlung von Herz- und GefaMkrankhet- 
ten. Entzundungsprozsssen. Ailergien, Krebs und Erkrankungen des Zentrainer/ensystems. 

Oberraschenderweise wurde bei den erfindungsgema/3en Verbindungen auflerdem gefunden. daj3 sie 
eine endothefabhangige Reiaxaticn der Gefatfmuskulatur bewirken. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen der ailgemeinen Formel I konnen in fliissiger oder fester Form 
30 oral Oder parenteral appiiziert werden. Als Injeknonslcsung kommt vor allem Wasser 2ur Anwendung. 
welches die bet injekaonslcsungen ubiichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Ldsungsvermittler oder 
Puffer enthalt 

Deranige Zusatze sind z. B. Tartrat- und Citrat-Puffer, Ethanol. Komplexbildner (wie Athylendiamir- 
tetraessigsaure und deren mcht-toxische Salze) sowie hcchmolekulare Polymere (wie rlussiges Polyathyler- 
35 oxid) zur Viskositatsregulierung. Feste Tracerstoffe sind z. 3. Starke. Lactose. Mannit. Methylcellulcse. 
Taikum. hochdisperse Kieselsauren. hdhermoiekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine. Agar-Agar. 
CaJciumphosphat Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette. feste hcchmolekulare Polymere (wie 
Polyathylenglykol); fur orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen gewunschtenfails zusatzliche 
Geschmacks-und/cder Suflstoffe enthalten. Die enteral oder parenteral verabreichten Einzeldosen liegen in 
40 Bereich von 0.5 bis 1000 mg, vorzugsweise in Oosen von 1 bis 100 mg. 

Oie vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert 



Beispiel i 

45 

2-Hydroxymethyl-5-octadecyloxy-4-pyranon 

Eine Mischung aus 56.8 g (0.4 Mol) Kojisaure. 55.3 g (0.4 Mol} K : C0 3 . 133.3 g (0.4 Mol) i- 
so Octadecylbromid, 1 g Kaliumjodid und 450 ml absoluten Oimethylformamid wird 10 Stunden bei 90 C 
geruhn Nach dem Abkuhlen wird die Mischung mit 1.5 Liter Wasser versetzt. der sich gebildete 
Niederschlag abfiltriert. einmal mit Ethylacetat gut verruhrt. abfiltriert und aus 2-Propanol unter Zusatz vcn 
Aktivkohle umkristallisiert Man erhalt ein fast farbloses Produkt vcm Schmp. 71-73* C. 
In anaioger Weise. wie in Beispiel 1 beschrieben. erhalt man: 
55 Beispiel Nr. 

2 -2-Hydroxymethyt-5-tetradecyloxy-4-pyranon, Schmp. 65-68" C aus 2-Propanol; 

3 5-6cosanyloxy-2-hydroxyrnethyl-4-pyranon, Schmp. 8 1 -84 *C aus 2-Propanol; 
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Beispiel 4 



5-Butyloxy-2-hydrcxyrne:hyt-4-pyranon 

5 

Zu einem Gemsch /on 5G g (0,352 Met) Kojisaure. 48.7 g (0.352 Moi) K 2 COa. 1 g Kaiiumjodid und 420 
ml abscluter Dimethylfcrmamid werden unter kraftigen Ruhren bei Raumtemperatur 48,3 (0.352 Mol) 1- 
Butyibromid zugetrccrt. Danach wird die Reaktionsmischung 3 Stunden bei 90 "C geruhrt. Nach dem 
Abkuhten wird das Losungsmittel im VaKuum abgezogen, der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit 
to Oichlormethan extrahiert. 

Oie orgar.ische Pnase wird abgetrennt. getrocknet. das Lcsungsmittel abgedampft und der RCxkstand 
aus Ethylacerat umknstailrsiert. Man erhalt em fast farbloses Produkt vom Schmp. 63-73 "C. 

In analoger Weise. wie in Beispiel 4 besc.nrieben, erhalt man: 
6eispiei Nr. 

is 5 5-0ecy'Cvy-2-hydrcxyfnethyl-4-pyranon. Schmp. 46-50* C aus Ethylacetat: 



Geispiel 8 

20 

2-Hydroxymethyl-5-f9-cis-oc:adecenyloxyj-4-pyrancn 

Eine Mischung aus 14.2 g f0. 1 Mol) Kojisaure. 13,3 g (0.1 Mot) K 2 COs. 1 g Kaiiumjodid. 33.14 g (0,1 
MoO i-Brom-9-os-cctacecen unc 120 ml absolutes Dimethylformamtd wird 3 Stunden bei 90 *C geruhrt. 
25 Nach dem Ackuhien wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der Ruckstand mit Wasser versetzt 
und mi: Dicnicrmeihan extrahiert. Oie crganische Phase wird abgetrennt. getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird sauiencnromatographisch an Kieseigel mit Dichlormethan-Methanol 100:1 gereinigt. Man 
erhalt ein gefbes Ol. 

H-NMR (90 MHz: CDC!:), delta fppm>: 0.35 (t, 3H); 1.30 (s. 22H); 1.7-2.2 (m. 6H); 3.8 (t. 2H); 4,2 (t. 1H); 4,4 
10 (d. 2H): 5.3 (t 2H): 6.5 (s. 1H); 7.55 (s. IH). 

In analoger Weise. wie in Beispiel 6 besenneben. erhatt man: 
Beispiel Nr. 

7 2-Hydroxymethyl-5-(2-ocr/ldecyloxy)-4-pyrancn. gelbes 01. IR (KBr): 1640 (C = 0): 

8 5-[2*(t-Adamantyl)ethoxyj-2-hydroxymethyl-4-pyranon. Schmp. 155-157* C aus 2-Propanol/ Wasser: 

35 

Beispiel 9 



40 1 •Benzyl-2-hydroxymethyl-5-octacecy loxy-4( 1 H)-pyrrdon 

Eine Miscr.ung aus SO.O g (0,1 27 Mol) 2-Hydrcxymethyl-5-octadecyloxy-4-pyranon und 70 ml Benzyla- 
min wird 2 Stunden bei 10C-110*C geriihrt. Nach Abkuhien auf ca. 50* C wird die dunkle losung mit 400 
ml Wasser versetz: und verrOhn. Der so gebildete Niederschlag wird abfiltriert. gewaschen. getrocknet aus 
45 2*Propanoi unter Zusatz von Aktivkohfe umkristallisiert. Man erhalt farbiose KristaJle vom Schmp. 120- 
121 'C. 

In analcger Weise. wie in Beispiel 9 beschrieben, erhalt man: 
Beisptel Nr. 

10 l-8enzyi-5-cutcxy2-riycroxymethyl-4(1H)-pyridon, Schmp. 123-124* C aus 2-Propanol: 
so 1 1 l-8enzyl-5-decylcxy-2-hydroxymethy!-4(1H)-pyridon, Schmp. 128-129* C aus 2-Propanoi; 

12 l-Benzyl-2-hydroxymethyl-5-tetradecyloxy-4(lH)-pyridon. Schmp. 121-123' C aus 2-Propanol; 

13 l-Benzyl-5-eicosanyloxy-2-hydroxymethyl-4(iH)-pyridon, Schmp. 120-122* C aus^-Propanol; 

14 l-Benzy1-2-hydroxymethyl-5-(9-cis-octadecenylcxyH(1H)-pyridon, Schmp. 92-93* C aus Ethanol; 

15 2-Hydroxymetnyl-l-(4-methylbenzyl)-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon. Schmp. 122-125*C aus 2- 
55 Propanol; 

16 i-(4-Chiorbenzyl)-2-hydroxymethyl-5-ocradecyloxy-4(lH)-pyridon, Schmp. 125-127* C aus 2- 
Propanol; 

17 2-Hydroxymethyl-i-(4-methoxybenzy1)-5-octadecyloxy-4(1H)-pyridon. Schmp. 1 20- 1 22 " C aus 2- 
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Propanol; 

18 a-Hydroxyrnethyl-l^-methoxybenzylj-S^ctadecyloxy-^lHJ-pyridon, Schmp. 1 07-1 10 " C aus 
Diisopropylether/2-Propano:; 

19 i-Cyclohexylmethyl-2-hydroxynethyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon. Schmp. 126-128* C aus 2- 
5 Propanol; 

20 i^4-Oimethylaminobenzyl)-2-hydroxyrriethyl-5-octadecyloxy-4(tH)-pyridori, Schmp. 109-1 14* C aus 
Ethancl: 

21 l-(3-Oirnetf-ylaminopropyl)-2-hydroxymethyi-5-octadecyloxy-4(lH)-pyfidon, Schmp. 37-90* C aus 
Ethylacetat: # - 

w 22 i-{4-Ben2y!oxyben2yl)-2-hydroxymethyl-5-octadecyloxy-4{lH)-pyridon, Schmp. 1 16-120* C. mit Ether 
verrOhrt; 

23 ' i-Ben2y(-2-nydrcxymetnyl-5-i'2-octyldecyloxy)-4{1H}-pyridon, geibes CI. IR (KBr): 1630 (C = 0); 

24 5-[2-(1-Adamantyl)ethoxyj-1-benzyl-2-hydroxymethyi-4{tH)-pyridon. Schmp. 246-243* C. mit Ether 
verruhrt: 

/5 

Beispiel 25 



20 frH2-Hydroxymethyl-5-oc;adscyloxy-l-M-phenyiethyl)-4(1H}-pyridon 

Eine Mischung aus 3.0 g '0.02 Mo!) 2-Hydroxymethyl-5-octadecyloxy-4-pyrancn. 4,3 g (0.04 Mol) (=)-N 
Phenylethyiamin. 1.5 g Na^COi. 10 ml Wasser und 100 ml Ethanol wird 72 Stunden unter Ruckflu/3 
gekocht. Nach dem Abkuhien wird das Losungsmittel und iiberschussiges Amin tm Vakuum abdestillien. 
25 cer Ruckstand mit Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wird uber Na 3 SO* 
getrocknet. etngedampft und das erhaitene Harz zur Reinigung an Kieselgel mit Oichlcrmethan mit 1-2% 
Methanol chromatographic*. Man erhalt ein geibes Ol, welches betm Stehen wachsartig wird. IR (KSr): 
1630 (C = 0). MS (m.i) 497 (M). 

in anaioger Weise. wte ;n Beispiel 25 beschrieben. erhalt man: 
30 Beispiel Nr. 

26 (-)-2-Hydroxymethy(-5-octadecyloxy-l-(l-pheny!ethyl)-4{tH)-pyridon. wachsartig. IR (KBr): 1630 
(C=0). [ab = -15.9' (C = 2.42 Methanol); 

27 ( + )-2-Hydrcxymethyl-5-oc:adecyicxy-i-(i-phenylethyl)-4( 1H )*pyr i don. wachsartig. IR (KBr): 1630 
(C=0). [a |o - + 16,5* (C = 2.01 Methanol): 

Beispiel 23 



40 2-Hydroxymethyl-5-octacecyloxy-1 -propyMf T H)-pyridon 

Eine Mischung aus 20.0 g (51 mMol). 2-Hydroxymethyl-5-octadecyloxy-4-pyranon und 30 ml einer 
40%igen losungen aus Propylamm in Ethanol wird im Autoklaven bei 100-1 10 *C 5 Stunden ernitzt. Nach 
dem Abkuhien wird das gebildete Kristallisat mit Wasser aufgencmmen, verruhrt. abfiltriert, getrocknet und 
45 aus Ethylacetat umknstaJ!is»ert. Man erhalt farblcse Kristalle vom Schmp. 120-121 * C. 

In anaJoger Weise, we in Beispiel 28 beschrieben, erhalt man: 
Beispiel Nr. 

29 2-Hydroxymethyl-t -methyi-5-octadecyfoxy-4<l H)-pyridon, Schmp. 96-99 " C aus 2-Propanoi; 

so 

Beispiel 30 



2-Hydroxy-5-OCtadecytoxy-1-phenyl-4(lH)-pyridcn 

5.0 g (12 mMol) 2-Hydroxymethyl-5-ectadecyloxy-4-pyranon werden in 90 ml Wasser und 2 ml konz. 
Salzsaure suspendiert und mit 4.0 g (43 mMol) Anilin versetzt. Die Mischung wird 24 Stunden am Ruckflufl 
erhitzt. abgekuhlt. der sich gebildete Niederschlag von der waflrigen Losung abgetrennt und aus Ethylacstat 
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umkristallisiert. Man erhait ein fast farbloses Produkt vom Schmp. 67-72* C. 

In analoger Weise. *ie in Seispiel 30 beschrieben, erhait man: Beispiel Nr. 
31 i-{4-Benzy!oxyphenyl)-2-r^ydroxymethyl-5-octadecyloxy-4(i K-pyriCon, schmp. 68-70* C. roh weiter- 
verarbeitet; 

Geispiei 32 



jo i-B enzyl-2-brommemyl-5-octadecyloxy-4( i H)-pyndon Hydrobromid 

Zur Losung vcn 25.5 g (0.1 Moi) Tnphenylphcsphin in 6C0 mt absol. Toluol warden unter Ruhren bei 
Raumtemperatur S.t nni (O.t Moii Srom zugetropft, wobei sich em wei/ter. kristalliner Niecerschlag bildet. 
Nacn 20 Minuten Wetternjhren bei Raumtemperatur werden 48.17 g f0. i Mol) i-8enzyl-2-rv/droxymethyi-5- 
rs octadecyloxy-4( IH)-pyndcn in Porttonen zugefugt. Danach wird die Reaktionsmtschung 2 Stunden bei 70 C 
geruhrt. abgekuhit. das ausgefailer.e Produkt abfiltriert. mit Toluoi gewaschen. gecrocknet und aus 2- 
Propanol umknsiallisiert Man erhait hellbeige Kristalle vom Schmp. 92-95 ' C. 

In anaioger Weise. wie in Seispiel 32 fceschneben. erhait man: 
Beispre! Nr. 

20 33 1-eenzyl-2-brcmmethyl-5-butOxy-4nH}-pyndon . Hydrobromid. Sirupartig. roh weiterverarbeitet: 

34 t-Benzy!-2-brommethyi-5-cecyloxy-4{lH)-pyridon . Hydrobromid. Sirupartig. roh weiterverarbeitet: 

35 i-aen2yi*2-orcmmethy : -5-tetradecyloxy-4(!H)-pyndon . Hydrobromid. Schmp. 135*137 C. mit 
Aceton verruhrt; 

36 i-Senzyl-2-fcrcmmerhyl*5*etcosanyloxy-4(lH)-pyndon . Hydrocrcmid. Schmp. 97-100 C. mit Acetcn 
25 verruhrt: 

37 i-Benzy!-2-brGmmethyl-5-(9-cs-octadecenyloxy)-4nH)-pyridon . Hydrobromid; 

38 2-arcmmethyl-l'i4-metnyiben2yO-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . Hydrobromid, Schmp. 106-110 C 
aus Toluol: 

39 2-8rommethyl-l-{4-chlcrtenzyl)-5-octadecyloxy-4(iH)-pyndon . Hydrobromid, Schmp. 138-148 C, 

30 mit Toluol verruhrt: m 

40 2-Brommethyi-1-;4-meihcxybenzyl)-5-octadecylcxy-4(lH)-pyhdon . Hydrobromid. Schmp. 94-97 C 

aus Toluol: 

41 2-3romme:hyi-i-(2-methoxyben2yl)-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridcn . Hydrobromid. roh weiterverarbei- 
tet: 

35 42 2-3rcmme:hyl-!-:yclohexylmethyl-5-octadecyloxy-4(1H)-pyridon . Hydrobromid, rch weiterverarbei- 
tet: 

43 2-3rcmmethyl-i-f4-dimemylamtnobenzyf)-5-octadecyioxy-4{lH)-pyridon . Hydrobromid, roh weiter- 
verarbeitet: 

44 2-eromm3thyi-5-octadecyioxy-l-propyl-4(iH)-pyridon . Hydrobromid, Schmp, 85-37 C aus Aceton; 
40 45 2-3rcmmetnyi-i-me!hyl-5-octadecyloxy-4fi H)-pyridon . Hydrobromid. Schmp. 147-148 C aus 

Aceton; 

46 2-arcmmethyl-5-octadecyloxy-t-phenyl-4(iH)-pyridon . Hycrobrcmid. Schmp. 136-140 C aus 2- 
Propanoi; 

47 i-(4-8en2yloxyfcenzyl)-2-crcmmethyl-5-octadecyloxy-4(iH)-pyricon . Hydrobromid. roh weiterverar- 
45 beitet; 

48 i-{4-aen2yioxyphenyi)-2-brommethyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyriccn . Hydrobromid. roh weiterverar- 
beitet; 

so Beisoiel 49 



1 -Benzyl-2-br ommetPyl-5-{2-oc:yidecyloxy)-4( I H^pyridon * Hydrobromid 

Zur Losung vcn 1.3 g (5 mMoi) Triphenylphosphin in 10 ml Dichlcrmethan wird unter RCihren bei 
Raumtemperatur die Losung von 0,25 ml (5 mMol) 3rcm in 2,5 ml Dichlormethan zugetropft. Nach weiteren 
20 Minuten Ruhren w.rd die Losung von 2.4 g (SmMol) 2-Hydroxymethyl-5-{2-octyldecylOxy)-4-pyranon in 
10 ml Dichlcrmethan zugetropft. Cie Reaktionsmischung wird 4 Stunden unter Ruckflu/J gekochi. Nach dem 
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Abkuhlerr wird das Losungsmittel abdesiillierr. der fiuckstand mit Ether verruhrt. das gebddete Kristallisat 
abfiltriert. getrocknet und ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

In analcger Weise. wie in Beisptel 49 beschrieben, erhalt man: 
Beisptel Nr. 

s 50 5-(2-(l-Adarnanty()ethoxyI-1-ben2yl-2-brornmethyI-4nH)-pyridon * Hydrcbromid, Schmp. 200-203* C 
aus 2-Propanol; 

51 (r)-2-Brommethyi-5-ociadecyloxy-!-{1-phenylethyl)-4{iH)-pyr:don • Hydrobrcmid, roh weiterverarbei- 
tet: 

52 (-)-2*3rcmmethyl*5-octadecyioxy-l-(l-pheny)ethyl)-4(i H)-pyridon * Hydrcbromid. roh weiterverarbei- 
to tet: 

53 ( ^)-2-8rommethyl-5-octadecyloxy-l-(i-phenylethyl)-4{l H)-pyridcn * Hydrcbromid. roh weiterverar- 
beitet; 



rs Beispief 54 



t-8e n2yl-2-{N-(3-dimethylaminopropy[)aminomethyl}-5-octadecyloxy-4(lH)-pyndon . Dipxalat 

20 Zur Losung von 2.5 g (25 tiMoI) 3*Dimethylamino-l-propylarnin in 30 ml 2-2-opanol werden unter 
Riihren bei Raumtemperatur 3.1 g IS mMol) i -Ben^yi-2-brommethyi-5-octadecyloxy-4<iH)-pyridon . Hydrc- 
bromid in Portionen emgetragen. Oas erhaltene Gemisch wird 1,5 Stuncen bei 30 "C geruhrt. abgekuhlt. im 
Vakuum eingedampft. der Rucksrand mit Wasser versetzt und mit Oichlcrmethan extrahiert. Die Oichlorme- 
thanldsung wird uber NajSO*. getrocknet. filtriert und im Vakuum zu einem clartigen Feststoff eingedampft. 

2S dieser wird durch Saulenchromatographie uber Kieselgel unter Eluticn mit Dichlormethan/Methancl. NH 3 
ges., 9M. gereinigt und dann in Methanol aufgelost. Die Losung wird mit einer Losung von Oxalsaure in 
Methanol versetzt, das ausgefallene Sale abgesaugt und aus MethanoiAVasser 2.5:! urr.kristallisiert. Man 
erhalt farblose Kristalle vom Schmp. 161-164* C 

In anaJoger Weise, wie in 8eispiel 54 beschrieben, erhalt man: 

30 Beispiel Nr. 

44 i-Ben2yl-2-[N-(3-hydroxypropy()aminomethyl]-5-ocradecyioxy-4(1H)-pyridon. Schrr.p. 89-91 'C aus 
Diisopropylether'2?Propanoi; 

56 2-[N-(3-Oimettiylamtnopropyl)aminomethyll-l-methyl-5-ociadecyloxy-4{lH)-pyridon . Trihydrcchlorid . 
i 2 H-O. Schmp. 230"C (Zers.) aus Etharol; 
35 57 i.Ben2yl-2-[N-{2-dtmetnyiaminoethyi)-iM-methylamrnomethyfl*5*octadecyloxy-4{lH)-pyridGn . Trih- 

ydrochlorid. Schmp. 172-174' C aus 2-Prcpanol; 

53 2-{N-(3-Hydroxypropyl)aminomethyl]-i-methyl-5-octadecyloxy-4{lH)-pyridon 1 Sc.nmp. 79-82" C mit 
Ether digeriert; 

59 2-[N-(3-Oimethylaminopropyl)amtnomethyl]-5-octadecyloxy-l-prcpyl*4{lH)-pyricon . Oioxalat, Schmp. 
40 1 71 - 1 72 " C aus Methanol; 

60 2*[N-(3-Aminopropyl)aminomethyli-l-methyl-5-octadecyloxy-4( iH)-pyridon . Tr.hydrcchlorid. Schmp. 
212-215* C aus Ethanoi; 

61 2-{N-(3-Amincpropyl)aminomethyl]-l-benjyl-5-octadecyloxy*4(lH)-pyridon . Trhydrcchlond, Schmp. 
180-183*0 aus Ethanoi ; 

•*5 62 2-[M-(3-Aminopropy()aminomethylI-1-prcpyl-5-octadecyloxy*4(iH)-pyridon . Trihydrcchloric. Schmp. 
204-205 " C aus 2-Prooanol/Methanol; 

63 l-Benzyl-5-butyioxy-2-[N-{3-dimethy!aminopropyl)aminomethylj-4{1H)-pyridon . Dicxalat . 3/4 HzQ. 
Schmp. 179-180* C aus 2-Propanol; 

64 i-Benzyl-5-decyloxy-2-(N-(3-dimethylaminopropyl)aminomethyl]-4{lH)-pyridon . Dicxalat . 1/2 H2C. 
SO Schmp. 166-167* C aus 2-Propanol; 

65 l-Benzyl-2-(N-{3-dimethylarninopropyl)aniinomethyl]-5-tetradecyloxy-4^lH)-pyridcr. . Dicxaiat . 1 
H 2 0. Schmp. 163-167' C aus Methanol/Wasser; 

66 1-B8nzyl-2-(N-(3-dimethylaminopropyl)aminomethyl]-5-eiccsanyloxy-4{lH)-pyridon . Cioxafat . 1 H2O. 
Schmp. 165*C aus 2-Propanol/H:0: 

55 67 2-{N-{2-Aminoethyl)aminomethyI]-1-benzyl-5-octadecyloxy-4nH)-pyridon . 1/4 H 2 0. Schmp. 87-89* C 
aus Oiisopropylether; 

68 l-Cyclohexylmethyl-2-[N-(3-dimethylaminopropyl)aminomethyl]-5-cctadecyloxy-4{l HVpyricon . difu- 
marat. Schmp. 142-145* C aus Ethanoi; 
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69 1-•4-Chlort>^nr/^/-2•;^H3-dtr^.ethy^aml^opropyl)aminomethyl^5-oct^c^ecyloxy•4(1 H)-pyridon . Difuma- 
rat . 1. 25 H : 0. Scr.mp. 121-123* C aus Ethanol; 

70 2-[N-i3-Oirre[hylarninopfOpyt;ajriinomethyl]-5-octadecyloxy-1-phenyl-4(1 H)-pyridon, Schmp. 50-52* C 
aus Diisoprcoyl-etrer; 

5 71 1.Be^r/l-2*[^^{C*N-cen2yl-N-^nethylaminopropyl)aminomethyl]-5-cctadecy^oxy-4{1H)-pyrido^ . Otfu- 
marat, Scrimp. i^C-142'C aus EthancI: 

72 2-[N-f 3-0imerhy laminoprcoy t)aminometnyf]- 1 -(4-methoxybenzyl)-5-octadecyloxy-4{ 1 H)-pyridon . 
Tnhydrocnicrtd . H 2 0 Scr.mp. 140-145* C aus 2-Butanon/2-Propanol; 

73 l-eenzy(-2-dirrethylaminorr9thyl-5-octadecy!oxy-4(1H)-pyridon . Oxalat 1/2 H 2 0, Schmp. 138- 
jo 139* C aus 2-?rcpanci: 

74 2-(N-f 3-Oimemy lamtnopr-cy IJaminometny II- 1 -{2-methoxyoenryl)-5-octadecyioxy -4( 1 H)-pyridon . 
Oifumarat. Schmp. iG8-n2*C aus 2-Propancl: 

75 t.cenzyi^-tN-cerzylMN-merhylaminorriethylJ-S-octadecyloxy-^iHJ-pyridon, Schrr.p. 59-5 1*C aus 
Lgroin; 

/S 76 2-[N-i3-Gime:hy;aminooropy!iaminome^ . Trih- 

ydrochlond t 2 H ; 0. Scr.mp. 141-143* C aus EthyiacetaL2-Propanol; 

77 2-fN-t4-AmincoutyI)am»norrietnyl]-t-bencyl-5-oct3decyioxy-4(1H}-pyndon . Trihydrochlorid. Schmp. 
179-183* C aus E:ner E;ryiacGtat: 

78 i-aen2yl-2-[M-C-Oimethyiamir.opropyl)aminomethyl3-5-(9-cis-octacec9nyfoxy)-4(iH)-pyridcn " Trih- 
20 ydrochlcnd # 1 2 H : C. Schmp l8i-t35*C aus Ethylacetat; 

79 i-{4-3enzyio*yphenyl)-2-^M3-dimethylaminopro^ 
Schmp 43«i7* C. 

80 i -,'4-3enzyicxycer2yl)-2-(N-'3-dimethylaminopropyl)aminomethyi]-5-octadecyloxy)-4{l H)-pyridon * 

Difumarar * 2.5 H 2 0 Scrmo. i03-i05*C aus 2-PrcpanoL Ethylacetat: 
25 81 i-Ben2yi-2-[N-;3-dimethyiamiropropyl)aminomethyl]-5-(2-octytdecyloxy)-4{lH)-pyridcn * Trihydro- 
chlorid * 3-4 h : 0. Scnmo. 163-172* C aus Methylerhylketon/2-Prcpanol: 

82 5-{2-Acamar(y!erhcxy)-i-ben2yi-2-{N-<3-dimethylaminopropyl)aminomethyl]-4(tH)-pyridon, geloes 6l. 
MS (m;l) 477 M*: 

83 {r}M-B3r l 2yl-5-octadecyloxy)-2*{N-[3-(rphenylethyl)aminoprcpyiJaminomethyi}-4(iH)-pyndon # 
30 Trihydrochlorid. Schmp. 125-127* C mit Toluol verrtihrt: 

Betspiel 84 

as 

2-(N-\3-Oimethylaminop ropyi)aminomethyl]- 1 •<4-nydroxyben2yl)-5-octadecyloxy-4f 1 H)-pyridon ^ Oihydrc- 
Chlond ' 2 H;Q 

Eine Lcsung von 1,0 g (1,5 mMol) l-(4-Ben2yloxyben2yl)-2-(N-{3-d:methy1aminoprcpyl)aminome'hyl]-5- 
40 octadecyioxy-4{ih)-pyriccn in 30 mi absolutem Ethanol wird mit 0.25 g Palladium auf Kohle (i0%ig, 
Oxicform) versetz: und fcei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Nach Filtration vom Katalysator wird 
cas Uosungsmittel acdestilliert und aer Ruckstand an Kieselgel mit Oichlormethan mit 3-5% Methanol mit 
NH 3 -Gas gesattigt saulenchromatographiert. Oas so erhaltene Reaktionsprcdukt (wachsartige Substanz mit 
dem R, = 0.55, Kieselgel. Oichlcrmethan/ Methanol mit NH 3 gesattigt 4:1) wird mit HOGas-gesattigtem 
45 Methanol 2ur Saizbticung verset:t. Das Losungsmitte! wird abdesrilliert und der Ruckstand aus 2- 
Propaioa Ethylacetat umknstallisiert. Man erhalt farbiose Kristalle vom Schmp. 153-156 C. 

In analcger-Weise, wie in Betspiel 84 beschrteben, erhalt man: 
8eispiei Nr. 

85 2-iN-(3-Oimethy tamincpropy l)aminomethy Ij- 1 -{4-hydroxy phenyl>-5-octadecy loxy-4( 1 H)-py ridon 

so Trihydrochlorid ' 0.5 H 2 0, Schmp. 236-237 *C aus Methanol; 

Betspiel 86 

55 

l -[(i •Senzyl-5-octadecytoxy-4{i H)-9yridon-2-yl)methyl|-4-cyano-4-phenylpiperidin . Oihydrochlond 

Eine Ldsung von 2.0 g (9 mMol) 4-Cyano-4-phenylpipendin . Hydrcchiorid in 40 ml Ethanol wird mit 4,3 

15 



8*50000 ^6P„OJi4J95A1 \ 



BP 0 354 495 A1 



ml (35 mMol) Trierhylamin versetzt. Zu diesem Gemisch werden unter Ruhren bei Raumtemperatur 5,0 g (8 
mMol) t-Bonzyl-2-fcrommethyi-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridcn . Hydrobromid in Portionen eingetragen. Oie 
Mischung wird 3 Stunden bei 60 C gcrChrt, das Losungsmittsl im Vakuum abgezogcn, der Ruckatanc mit 
Wasser und Cichlormethan versetzt. verruhrt. die organische Phase abgetrennt. Goer Na?SO* getrocknet 

S und eingedampfi. Der Ruckstand wtrd zur Reinigung an Kieselgel mit Dichlormetharv Methanol 97:3 
saulenchromatograchiert. Man erhalt ein oliges Produkt. 1.0 g (1.5 mMol) Substanz werden in 30 ml 
Ethylacetat geiost und mit HCi-Gas-gesattigten Ether zur Salzbildung versetzt. Das ausgefallene Salz wird 
aus Ethylacetat2-?ropanol 6:1 umkristallisien. Man erhalt farbiose Kristalle vom Schmp. 106- 112*C. wobei 
der Feststoff etwa 3/4 Mol H 3 0 pro Mol des genannten Produktes enthalt. 

to In analoger Weise. wie in Beisptel 35 beschrieben. erhalt man- 
Beispiel Nr 

87 1-[(t-2enzyl-5-octadecyloxy-4(l H)-pyridon-2-yl)methyl]-4-methy!oxycarbonyl-2*methylpiperazin . 
Dihydrochicnd . 3-4 HjO. Schmp. 11 i-i 17* C aus Ethylacetac 2-Propanol; 

88 1-[{l-Senzyl-5-octadecyloxy-4(iH)-pyridon-2-yl)methyl]-4-benzy!piperazin. Schmp. 78-30 "C aus 
T5 Oiisopropyiether; 

89 i-8en2yl-2-[Nw3-dirnethylaminopropyl)-N-methylamincmethyl]-5*cc:adecylcxy-4{lH)-pyrioon . Tnh- 
ydrochlond. Schmp. 186-189* C aus 2-PrcpanoLEthanol : 

90 l-[(1-3enzyl-5*octadecyloxy-4( iH)-pyndon-2-yl)methyl]-4-diphenylmethylpipera:in * 1.5 Oxalat * 
H : 0. Schmp. 124-i29*C aus Ethylacetat: 

20 9i i-f(i-Beniyi-5-octadecyicxy4UH)-pyridon-2-y()methyi]-4-phenylpicerazin • Dihydrochlorid • H 2 0. 
Schmp. 80 "C (sintern) aus Ethylacetat Methanol; 

92 1-[{l-8enzy!-5-Cctadecyloxy-4(1H)-pyridon-2-yl)methyll-4-{2-pyrimidiryl)pip9razin. Scnmp. 96-97* C 
aus Diisoprooylethar 2-Propanol; 

93 i-((l*Senzyl-5-oc:adecyloxy-4(iH)-pyridon-2-yl)methyl]-4-benzy{piperazin • Dioxatat * 1-2 H ; 0. 
25 Schmp. 133-136* C aus Ethanol; 

94 1 •{( 1 -Benzyl-5-octadecy loxy-4{ 1 H)-py ricon-2-yl)methylj-4-{2-pheny!ethyl)piperazin • Trihydrochlorid 
• 1 2 H 2 0. Schmp. 161-16*1*0 aus Ethyiacetat/2-PropanoI; 

95 !-[{1-Benzyl-5-decyloxy-4<lH)-pyridon-2-yl)methyl]-4-(2*phenylethyl)piperazin * Orhydrochlorid. 
Schmp. 161-164* C aus Ethylacetat 2-Propanol; 

30 96 l-{(l-Benzyi-5-benzyloxy-4(lH)-pyr:don-2-yi;methyl]-4-benzylpiperazin " Trihydrochfcrid, Schmp. 

189-191 *C aus Ethylacetat,2-Prooanol; 

97 (;)- 1 -[( 1 -8enzyl-5-octadecy!oxy-4{ t H)-pyridon-2-yl)methyi]-4-{ 1 -phenyfethy IJpiperazin •* Trihydroch le- 
nd 3;4 H 2 0. Schmp. 167-170*C aus Acetonitril; 2-Propanol: 

98 ir)-i-[(5-Gc:adecyioxy-i-(i -phenyl Schmp. 76- 
35 78 "C aus Oiisoprcpylethsr; 

99 (-)-l -((5-Cctadecyloxy-l •{ 1 -phenylethyi)-4( 1 H)-pyridon-2-y!)methyl]-4-benzylpiperazin, Schmp. 60- 
6i" C aus Oiisopropyiether. [a} 0 = -2.3* (C = 2.06 Methanol); 

100 ( *)-l-[(5-Octadecy!oxy-1*{i-phenylethyl)-4(lH)-pyridon-2-yl)methyl]-4-ben^/lpiperazin^ Schmp. 60- 
61* C aus Oiisopropyiether. [a} 0 = +2.4* (C = 2.01 Methanol); 



Beispiel 101 



•*5 1 -(( 1 -Senzy l-5-cctadecy loxy-4( 1 H)-pyndon-2-yl)methy l]-4-aminomethy l-4-phenylpiperidin . Trihydrcchlorid 



2,7 g (4.1 mMol) i-[(i-8enzyl-5-octadecyioxy-4{iH)-pyridon-2-yl)methyl]-4-cyano-4-pr.enylpiperidin wer- 
den mit 60 ml NH: -Gas -gesattig tern Methanol und 1 g Raney Nickel versetzt und bei 60 'C und 60 bar im 
Autoklaven mit Wasserstoff hydnert. Nach 6 Stunden ist die Reaktion beendet. Nach Abnitration des 

so Katalysators wird die hellgelbe Losung im Vakuum eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel mit 
Dichlormethan/Methanol. mit NH3 gesattigt, 97:3. saulenchromatcgraphiert. Das so erhaitene Reakticnspro- 
duki (clige Substanz mit dem Rf = 0.5; Kieselgel, Dichlormethan/ Methanol mit NH: gesatt.. 9:1) wird in 
Ethylacetat geidst und mit HCI-Gas-gesattigtem Ether zur Salzbildung versetzt. Das ausgefallene SaJz wird 
aus 2-8utanon/2-Prcpanol 10:1 umkristailisiert. Man erhalt farbiose Kristalle vom Schmp. 192*197* C. Der 

55 Feststcff enthalt etwa 1 ,25 Mol Wasser pro Mol des genannten Produktes. 



Beispiel 102 
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( - •)-l-[(i'Beiuyi'5-octadecyloxy-4{ , H)'pyridon-2-yl)methyn-2-methylpiper^in . Fumarat 

Eine Mischung aus 2 g (3.2 mMol) ( +/-)-l-{(1-Ben2yl-5-octadecyloxy-4{lH)-pyridcr-2-yl)me!hylH- 
methoxycarbonyl-2*methylpiperaz:n. 5 ml 33% HBr.'Essigsaure unc 5 ml Essigsaure wird 2 Stunden im 
geschlossenen Gerad geruhrt. Nach Abziehen der Hauptmenge des Losungsmirtel im Vakuum wird der 
Ruckstand mit Wasser versetzt. mit 2N Natronlauge alkalisiert. mit Oichlormethan extrahiert. die organische 
Phase abgetrennt. uber NajSO*. ge:rocknet und eingedampft. Oas erhaltene Harz wird zu Reinigung an 
Kieselgel m.t CicHormethanvMethanol. mit NH 3 -Gas*gesattigt, 97:3 saulenchromatographiert. Oas dabei 
erhaltene Reaktionsprodukt (olige Substanz mit dem Rf = 0.2: Kieselgel. Dichlormethaa Methanol mit NH 3 - 
Gas-gesamgt 9:1) wtrd in 2-Propanoi gelost und mit einer Losung von Fumarsaure in 2-Propanol versetzt. 
Nacn 24 Stunden Stehen wtrd die ktare Losung eingedampft und das Saiz aus 2-Butancn umknstallisiert. 
Man erhalt farbiose Knstalle vom Schmp. i5i-i55*C. Oer Feststoff enthalt etwa i Mol H-«0 pre Mcl des 
genannten Produk;es. 

Eeispiei t03 



1 '8enzyl- 2-f3-di^etnyiamincpropylQyy methyl >-5-octadecylQxy-4nH)-pyridon . Qihydrcchlcrc 

7.2 g (15 mMci) 1 -8enzYl-2-hydroxymethyl-5-QCtadecyloxy-4n H)-pyrtdon werden in 110 ml acsol. 
Cimethyifcrrnamtd cei 70* C geics: und portionsweise mit 0.60 g (20 mMol) Natnumnydrid (80% in 
Paraffindl) versetzt. Nach 1.5 Stunden Nachruhren bei 70-80 "C wird sine Losung von 3 3 5 (27.15 mMol) 3- 
Dimethyiamtnopropylcniond m 20 ml absol. Cimethylformamid zugetropft. Oie Reaktionsmischung ia/3t man 
2 Stunden bet 70* C nU'nren. Oanach dampft man die Losung im Vakuum zur Trockene em und versetzt den 
Rucxstanc mit Wasser und Oichlormethan. Die organische Phase wird abgetrennt. uber Na^SO* getrccknet 
und eingedampft. Oer Ruckstand wird an Kieselgel mit Oichlormethan/ Methanol mit NH 3 -Gas gesattigt 97:3 
saulenchrcmatograohtert. Man erhalt erne olige Substanz. 1.8 g (3,3 mMol) Substanz werden in ein 
Gemisch aus 30 ml Ethyiacstat ur.d 3.5 ml 2-Propanol gelost und mit HOGas gesartigten Ether zur 
Saizbildung versetr- Das ausgefailene Salz wird aus V E thy lace tat/ 2-Propanol 3:1 umknstallisiert. Man erhalt 
farbiose Knstalle vcm Schmp. 155-159"C. Der Feststoff enthalt etwa 1/4 Mol Wasser pro Mol des 
genannten Produktes. 

In anaioger W&se. wie »n Eeispiei 103 beschneoen. erhalt man: 
Seispiel Nr. 

104 2-(3-Cimethylaminooropyloxymeihyi)-1-methyl-5-octadecyioxy-4(1 H)-pyridon . Oihydrochlorid, 
Schmp. 210-216' C aus 2-Propanol; 

105 2-(3-Oimethylaminopropylo:<ymethyl)-5-octadecyloxy-1-propyl-4(1H)-pyriGon Oihydrochlorid . 3/4 
H 2 0, Schnp. 127-123* C aus Ethyiacetafc2-Propancl; 

106 2-i3-0imethylaminopropyioxymethyi)-l-(4-methylbenzyl)-5-ocladecyIoxy-4(iH)-pyndon . Oihydro- 
chlorid . 1.5 H 2 0. Schmp. 78-34 *C aus Ethylacetat/2-Propanol; 

107 2-f3-Dime^iylaminopropyloxymethyl)-1-(4-methoxyben2yl)-5-octadecyloxy-4(lH)-3yridon . Oihydro- 
chlorid . 14 H 2 0. Schmp. 144-147* C aus 2-Propanoi; 

108 i-Cyc!ohexyimethyf-2*(3-dimethylaminopropyloxymethyl)-5-octadecyloxy-4(i K)-pyridon . Oxalat. 
Schmp. 81-34* C a^s E:hy!acetat/2-Procanoi; 

109 i.(4*Chiorterzyl)-2-(3-dimethylaminopropyloxymethyl)-5-octadecy!oxy-4(iH)-pyriccn . Dihydrochlo- 
nd . 2.5 H 2 0. Schmp. 70-74* C aus Ethylacetat/2-Propancl); 

110 2-(3-Cimethy lammopropytoxy methyl)- l-(2-methoxyben2yl)-5-octadecyloxy-4^ Hj-pyridon . 1.5 
Oxalat. Schmp. 89-31 * C aus Ethytac3tat/2-Propanoi; 



Beispiel 1 1 1 

3-[ 1 -8enr/i-5-octaC8cyloxy-4(i H)-pyridon-2-yl]-propionsaurenitril . Hydrochlorid 

A. 3-[ 1 -Benzyl-5-octadecy loxy-4( 1 H)-py ridcn-2-y ll-2-cyanpropionsaure-tert.-buty lester 
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Zur Losung von 17.0 g (0.15 Mol) Kaltum-tert.-butylat in 60 ml absol. Oimethylformamid wird unter 
fluhren bei Raumtemperatur die Losung von 21.2 g (0.15 Mo!) Cyanessigsaure-tert.-buty (ester in 15 ml 
absol. Oimethylformamid getropft. Die Ware Losung wird auf 50 "C erwarmt und bei dieser Temperatur eine 
Losung von 43,4 g (0.07 Mol) 1-eenzyl-2-fcrGmmethyl-5-octadecyloxy-4(1H)-pyridon . Hycrobromid in 150 
5 ml absol. Oimethylformamid in 5 Minuten zugegeben. Nach 1 Stunde Ruhren bei 55 "c wird das 
Reaktionsgemisch zu 1.2 I Wasser gegeben und mit Etnylacetat extrahiert Die organische Phase wird 
abgetrenru. uber Na2SO* getrocknet und emgeengt. Oer olige Ruckstand wird zur Reinigung an Kieselgel 
mit Dichiormethan/ Methanol 99: 1 saulenchrcmatcgraphiert (Rf = 0.60: Kieselgel. Dichlorme than/Me thane I 
9:1). Man erhalt e:n gelbes. bliges Produkt. 

ro 

8. 3-H -eenzyl-5*cctadecyloxy-40 H)-pyridon-2-/l]-2-cyanpropicnsaure 

13.2 g (22 mMol) 3-[l-8enzyl-5-octadecyloxy-4nH)-pyndon-2-yl]- 2-cyan-propionsaure-tert.-bL;ty tester 
;s werden mit 47 ml 0.5 N Kaliumhydroxid in methanol versetzt jnd 3 Tage bei Raumtemperatur gerCihrt Das 
Losungsmittel wird im Vakuum aogezogen. der Ruckstand in Wasser gelost und mit 2 N Salzsaure 
angesauert. der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. mtt Wasser und Ether gewaschen und getrocknet. 
Man erhalt em fast farbloses Produkt vom Schmp. 122-124* C. das fur die weitere Umseizung genugend 
rem ist. 



C. 3-[i-Senzyl-5-cc:adecyloxy-4(iHj-pyricon-2*yi]-propionsaureni:ril . Hydrochlorid 

4.t g (7.4 mMci) 3-{l*8enzyl-5-octadecylcxy-4(lH)-pyridon-2-yl]- 2-cyan-propionsaure werden 30 Minu- 
25 ten bei 150*C erhitzt. Nach dem Abkuhlen erhalt man das Procukt ais 01. das fOr die weitere Umsetzung 
genugend rein ist. 0,5 g (1 mMol) Substar.z werden in Etnylacetat gelost und mit HCI-Gas gesattigtem 
Ether zur Salzbildung versetzt. Das ausgefallene Salz wtrd abgesaugt und getrocknet. Man erhalt ein beiges 
Produkt vom Schmp. 98-102* C. 

In analoger Weise. wie in Beispiel T 1 1 beschrieben. erhalt man: 
3Q Beispiel Mr.: 

112 3-(l-Methyt-5-octadecyioxy-4(lH)-pyridon-2-yl)-propionsaurenitrii. Schmp. 85-37* C mit Ether 

digeriert; 

3S Beispiel n3 



3-[l-8enzyf-5-octadecyloxy-4{iH)-pyridon-2-yl]propylamin * Dihydrochloric 



*o 3. 7 9 ( 7 .3 mMol) 3-{l-Benzyl-5-octadecytoxy-4(iH)-pyridon-2-yl]-propionsaurenitril werden mit 40 ml mit 
NH 3 -Gas -gesattigtem Methanol versetzt und bei 60 *C und 60 bar im Autoklaven mit Wasserstoff hydriert. 
Nach Filtration vom Katalysator wird die Losung im Vakuum eingedampft und der olige Ruckstand an 
Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol. mit NH 3 gesanigt. 95:5. saulenchrornatographiert. So erhalt man 2.2 
g (59 % d. Th.) olige Substanz (Rf = 0,i: Kieselgel. Dichlormethan/Methanol mit NH3 gesatugt 9:1). die mit 

««5 etherischer Salzsaure in das Hydrochlorid ubergefijhrt und aus 2-Butanon/2-Propanol 4:1 umkristallisiert 
wird. Man erhalt farblose Kristalle vom Schmp. 138-143* C. 



Beispiel 114 ■ 

so 

3-{ 1-Banzyl-5-octadecyloxy-4(1H)-pyrtdon-2-yl]propionsauremethylester 

3.0 g (6 mMol) 3-{i-Benzyl-5-octadecyloxy-4(iH)-pyridon-2-yl]propionsaurenitril werden in 30 ml mit 
ss HCl-Gas-gesattigtem Methanol gelost und 3 Tage bei Raumtemperatur im verschlossenen Gefafl stehen 
gelassen. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand mit Wasser versetct mit verd. 
Natriumhydroxidlb sung alkalisiert und mit Dichiormethan extrahiert Oie Oichlormethanldsung wird uber 
Na 2 SO» getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Wachs wird zweimal aus Diisopropylether umkristatli- 
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sien. Man ernal: farbiose <::s:aiie vom Schmp. 78-3 1 *C. 



Beispiei 1 1 5 und 1 16 

5 

3'[T-Benr/l' 5'OCtadecytc/y- 1/ •H)'pyr:aQn'2-/l]prQpanol und 3-[ 1 -Benzyi-5-octadecy loxy-4( i H)-pyridon-2-yl)- 
propionsaureamio 

to 5.0 g (1G mMol) 3-;i-2erzy!-5-cctadecy!oxy-4(lH)-pyriclon-2-yt]propionsaufenitril in 30 ml 2-Propanol 
werden unter RGhren be; = .aumtemperatur mit 2.5 g (6,6 mMol) Natriumborhydrid versetzt und das Gsmisch 
4 Tage bet 90 "C wet:erge- ; .>rt. Nach Abztehen des Losungsmtttels im Vakuum wird der Ruckstand mit 
vera Natnumnydroxicicsurg /ersetz: und 30 Minuten bei 40 *C geruhrt. Nach Abkuhlen wird mit Oichlor- 
metnan extrahiert. die crgariccne Phase mit Wasser gewaschen. getrocknet und eingedampft Oer Rijck- 

/s stand wird an Kieseigel mit GicniormethaaMethanoi saulenchromatograpniert. Durch Eiution mit Dichiorme- 
than mit 1-5 S Methane; w-rc der rohe 3-tt*Benzyl-5-octacecyloxy-4(1H)-oyridon-2-yl]propcnoi erhaiten (Rf 
= 0.30. Kiesalgel. Dichicrrr.eiran. Methanol 9:1). Nach Umkristailisation aus Diisoprcpylether" 2-Propanoi 4:1 
erhaft man henceige Knstaiie /cm Schmp. 87-39 C. 

Durch wertera Eiuticn der Saufe mit Oichlormethan mit 6-10% Methanol wird das rohe 3-[1-Senzyl-5- 
20 octaaecylcxy-4CH;-pynccn-2-/f]-pfopionsaureamid erhaiten (fif = 0.40: Kieselgef. Dichiormethan/Methanol 
9' i). Nach Umknstatlisaiscn aus 2-8utanon arhalt man farbiose Knstalle vom Schmp. 134-136 C. 

Hemmung der Aktivitat von Protemknase C 

25 

Zur Klarung des hemmencen Einflusses der erfindungsgenaflen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I auf die Calcium- und Fhosphoiipid-abhangige Protemkinase (PKC) wurde diese Enzymaktivitat aus 
flatrenhirn angereicherr. in Amennung an in der Ueratur beschriebene Reinigungsschritte (J. Biol. Chern. 
260. 15718-15722. 19S5> *urrie bei der aus 2 Schrttten bestehenden Remigung die Eigenschaft des 

30 Enzyms ausgenutzt. in Anwesenreit von Calcium an Zeiimembranen zu binden und durch Calciumchelato- 
ren (EGTA) wieaer aogelost zu weraen. Beim 1. Anreicherungsschritt erfolgte die 3mdung der PKC an 
Membranen des F.attenhir.ns und im 2. Schritt an sogenannte Inside Out-Vesikel von Erythrozyten. Nach 
Able sung ven den Erythrczyten -Membranen und Umpufferung lag die PKC-Praparation in IQmM HEPE5, 1 
mM OTT. 0.1% PEG 2Q0CQ. oH 7.5 vor una konnte unter diesen Bedingungen bei -70'C fur mehrere 

35 Monate ohne Aktiviiatsverlust geiagert werden. 

Die Aktivitat des Enzyms wurde uber den Einbau ven Phosphor-32-markiertem Phosohat in das durch 
PKC phosohorylierbare Frctem Histon H-t (Sigma Typ III) bestimmt. 

Der Test enthalt dacei folgende Komponenten: 
50 mM HEPES-NaOH (pH 7.5). 5mM MgCi 2 . 1 mM DTT, 4 uM freies Ca 2 . 10 uM ATP. 1 ug 

jo Phosphatidylsenn. 0.2 ug 1.2-Oioiein sowie 40ug Histon H-1 und gegecenenfalls die Testsubstanz. 

Der Ansatz wird 4 min tei 30 "C vorinkubiert und die Reaktion dann durch Zusazz von 5 nM PKC 
gestartet. Nacn 5 min tnkufcation bet 30 'C wird die Reaktion mit 10% TCA gestoppt urc die Prcben dann 
aofiltnert. Oer Phosphatetnoau wird mittels Cerenkov-Zahlung im Scintillationszahier bestimmt. Die in 
Abwesenheit der Testsubstanz gemessene Kinase-Aktivitat wurde jeweils ais 100% gesetzt und die 

J5 Hemmwirkung der Verfcindung der allgemeinen Formel I prozentual darauf bezogen (Taceile I). 

Endothelabhangice Relaxation der Gefaflmuskulatur 

so Zur Anwendung kommen Gefatfringe der Kaninchenaorta. die zwischen zwei l-fcrmigen Haken im 
Organbad fixiert wercen. Die Praparate befinden sich in einer physiclogischen Salzlosung (nach Krebs- 
Henselett). die von Carbogen durchperlt wird. Die Kontraktionen werden durch 3 x 10" 7 mcl/l Noradrenalin 
ausgelost. Wenn die Spannung ein stabiles Plateau erreicht hat. erfolgt die Zugabe der Testsubstanzen. Oie 
Substanzwirkung wird zuerst in Praparaten mit intaktem Endothel und anschlieflend. urn cie Endothelabhan- 

55 gigkeit der gefundenen Effekte zu uberprOfen. in Praparaten mit zerstortem Endothel getestet. Fur eine 
endothelabhangige Relaxation, die durch den vom Endothel stammenden relaxierendsn Faktcr (EDRF. 
endotheiium-oenved relaxing factor) bewirkt wird, gelten die Kriterien: Aowesenheit des Effektes in Prapara- 
ten mit zerstortem Endothel. keine Hemmbarkeit der Relaxation durch Indometazin und Hemmbarke.t durw 
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NDGA (Nordihydroguaiaretsaure), Methylenblau und Gossypol. Oiese Kriterien werden von den in der 
Tabelle II angefuhrien Verbindungen voll arfullt, so dafl gefolgert werden kann, datf die angefiihrten 
Verbindungen unerwarteterweise iiber die Freisetzung des SDRF wirken. 

5 
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Beispiel Hemaung der Proteinkinasa C 



Nr. ( Ic so ; Mol/ml) 



19 2,4 x 10~ 6 

54 1,4 X 10" 6 

56 2,9 x 10~ 6 

57 1,9 x 10" 6 

59 2,9 x 10~ 6 

60 2,7 x 10" 6 

61 2,1 X 10~ 6 

65 6,5 X 10~ 6 

66 2,5 x 10~ 6 
63 1,9 x 10~ 6 

69 1,5 x 10" 6 

70 2,2 X 10" 6 

71 1,8 x 10~ 6 

72 3,6 X 10" 6 

73 4,4 X 10" 6 

74 2,1 X 10" 6 

75 9,5 X 10~ 6 

76 1,9 X 10~ 6 

77 2,3 x 10~ 6 

78 4,6 X 10~ 6 

79 2,2 X 10~ 6 

80 2,6 X 10~ € 

83 2,6 X 10" 6 

84 3,4 X 10" 6 

85 5,8 x 10~ 6 
83 3,0 X 10" 6 
89 1,8 X 10~ € 

93 5,5 x 10" 6 

94 2,4 X 10~ 6 
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95 


4 . 3 


x 


10" 6 


97 


4 , 4 


x 


10" 6 


93 


5,4 


X 


10" 6 


99 


5,2 


X 


10"« 


100 


2,7 


X 


10" 6 


101 


1, 5 


X 


io- s 


102 


2,0 


X 


io-« 


103 


4,0 


X 


io- 6 


105 


2,0 


X 


io-« 


106 


2,4 


X 


10"« 


107 


2,9 


X 


IO" 6 


108 


2,9 


X 


IO" 6 


109 


2,6 


X 


10~ 6 


114 


9,0 


X 


10"« 


116 


9,0 


X 


10"« 



Tatelle II 
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Seispiel Nr. 


Relaxation der Noradrsnalin (3 x 10~ 7 mol/l) 




vorkontrahierren Aorta: ECsa. mol/l 




Endomel intakt 


Endothel entfernt 


54 


1.5 x 


> 10~* 


101 


2 x 1<T* 


> 10** 


69 


3 x 10-* 


> 10"* 


71 


3 x NT* 


> 10"* 


88 


3.4 x 10~ 5 


> 10~* 


Acstyfcholin 


3 x 10-8 


> 10-* 



45 

Anspruche 



1. Aikoxy-4(1H)-pyridon-0erivate der allgemeinen Formel I 




in welcher 

22 



BNSOOCIO <EP 03S449SA1 I > 



BP 0 354 495 A1 



25 



35 



R* eine gerackemge Oder verzweigte. gesauigte Oder ungesattigte Aikyl- Oder Adamantylalkytgruppe mit 
jeweiis bis zu 22 Kohienstcffatomen darstellt, 

R- etne geradketnge ocer verzweigte. ges£ttigte Oder ungesattigte Alkyigruppe mit bis zu 5 Kohienstorfatc- 
men. eine Cyc'oaikyimetfiyigruppe mit 5 bis 7 C-Atomen im Cycloalkytring, eine unsubs-ituierte cder durch 
Halogen, Hydroxy. Aikyl mit bit zu 5 C-Atomen, Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen, Oiaikylamino mit bis zu 5 C- 
Atomen Oder Benzyoxy sutstituierte Phenyl- cder Phenylalkylgruppe mit einem geradkettigen Oder 
verzwergten Aikytrest mit bis zu 5 C-Atomen oder eine Aminoaikylgruppe der allgemeinen Forme! II darstellt 

-(CH 2 ) m -N-R 4 

L (ID 
R 

worm R A und R s gietch oder verschieden sind und Wasserstoff Oder eme Alkyigruppe mit 1 bis 3 C-Atcmen 
und m eme ganze Zahi von 2 bis 5 bedeuten. 
n eme ganze Zarf /cn t bis 5 bedeutet. und 
R 2 entweder 

a) em Halogenatcm. eme Hydroxy-. Cyano-. Carboxamid- Oder Aikoxycarbonylgruppe mit bis zu 5 C- 
Atomen m der Alkyigruppe bedeutet. Oder emen Ammorest der allgemeinen Formel Ml 

-N-R 6 

L (HI) 



bedeutet. worin R* und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Alky!- oder omega- 
Hydroxyalkylgrupce mit bis zu 5 C-Atomen. eine unsubstituierte cder durch Halogen, Hydroxy, Aikyl mit bis 
zu 5 C-A;omen. Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen, Diaikylamino mit bis zu 5 C-Atomen oder Ser.zyloxy 
substituiene Pheryi- Oder Phenylalkylgruppe mit einem* geradkettigen oder verzwergten Alkyirest mit bis zu 
5 C-Atomen bedeuten. oder 

b) emen Ammorest der allgemeinen Formel IV 

-tf-(CH 2 ) k -N-R 9 

i" i» (IV1 

40 darstellt. in welcher R a Wasserstoff oder eine Alkyigruppe mit bis zu 5 C-Atornen und R 9 und R :0 gleich 
oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Alkyigruppe mit bis zu 5 C-Atomen, eine unsubstituierte oder 
durch Halogen. Hydroxy. Aikyl mit bis zu 5 C-Atomen, Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen, Diaikylamino mit bis 
zu 5 C-Atomen Oder Benzyioxy substituierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe mit emem geradkettigen oder 
verrweigten Alkyirest mit bis zu 5 C-Atomen bedeuten und k eine ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet. Oder 

45 o einen Heterccycius der allgemeinen Formel V 

so -N ^ X K } 



R' 2 

55 bedeutet. in welcher R" und R' 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Alkyigruppe mit bis zu 
3 C- Atomen oder eine Phenyl- oder Phenylalkylgruppe mit einem geradkettigen ocer verzweigten Alkyirest 
mit bis zu 5 C-Atcmen bedeuten. X fur Sauerstoff. einen Aminorest der allgemeinen Fcrmei VI. 

- N -R° (VI) 
I 
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wobei R' : Wasserstoff oder eine Phenyl*. Phenylalkyl-oder OiphenylaJkylgruppe mil einem geradkettigen 
Oder verr/veigten Alkylrest mit bis zu 5 C*Atomen. wobei im Phenyiring bis zu 3 CH-Gruppen durch 
Stickstoffatome ersetzt sein kdnnen, bedeutet, oder fur einen Rest der allgemeinen Forme! VII 

1 14 

-C-R" 14 * (VII) 
R 15 

steM. worm R' A Wasserstorf Oder eine unsubstituierte Oder durch Halogen. Hydroxy, Alkyl mit bis zu 5 C- 
Atomen. Aikoxy mit fcis zu 5 C-Atomen. Dialkyiamino mit bis zu 5 C-Atomen oder Benzyloxy substituierte 
Fhenylgruppe bedeutet. R !i Wasserstoff, eine Hydroxy-, Hydroxymethyl-, Cyano-. Aminomethyi-, 
Carboxamid- Ethcxy- ccer Methoxycarbonylgruppe und p und q gleich oder verschieden sein kcnnen und 
2 ocer 3 bedeuten. oder 

d) fur etnen Rest der allgemeinen Formel VIII 



s 



TO 



-0-(CH 2 ) r -N-R 9 



iio (VIII) 



stent, worm R 9 und R*" die oben genannte Eedeutung haben, und r eine ganze Zahl vcn 2 bis 5 bedeutet. 
sowie deren pharmakolcgisch unbedenkliche Salze. 

2. Veromdungen der allgemeinen Formel I gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, datf 

fi" eine geradkettige oder verzweigte, gesat:igte oder ungesattigte Alkyl- oder Adamar.tylalkylgruppe mit 
jeweils 2 bis 22 Konlenstoff atomen. 

R 2 eine geradkettigen oder versweigten Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen, einen Cyclohexytmetfiylrest. einen 
unsubsntuierten oder durch Halogen. Hydroxy. Methyl, Benzyloxy. Methoxy Oder Cimethylamino monosub- 
stituierten Phenyl- oder Phenylalkylgruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 5 
C-Atomen bedeutet. 

n eme ganze Zahl von t bis 3 bedeutet. und 
R 3 entvveder. 

a) em Halcgenatom, eine Hydroxy-. Cyano-. Carboxamid- oder Alkoxycarbonylgruppe mit bis zu 5 C- 
Atomen in der Alkylgruppe oder einen Rest der allgemeinen Forme! Ill darstellt, in welcher R s und R 7 gleich 
Oder verschieden sind und Wasserstorf. eine Methyl-, omega-Hydroxypropyl-oder Benzylgruppe bedeuten. 
Oder 

b) einen Aminorest der allgemeinen Formel IV darstellt in welcher R 8 Wasserstoff oder eine 
Methylgruppe bedeutet. R* und R ,c gleich cder verschieden sind und Wasserstoff, eine Methyl-, 8en2yl- 
oder Phenylethylgruppe und k. 2. 3 oder 4 bedeuten, oder 

c) einen Heterocyclus der allgemeinen Formel V darstellt, in welcher R' 1 und R' 2 gleich oder 
verschieden sind und Wasserstoff Oder eine Methylgruppe bedeuten, X fur einen Amincrest der allgemei- 
nen Formel VI steht. wobei R' 3 Wasserstorf Oder eine Phenyl-, Phenytaikyl- Oder Oiphenylalkylgruppe mit 
einem geradkettigen Oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 5 C-Atomen. wobei im Phenyiring bis zu 3 CH- 
Gruppen durch Stickstoffatome ersetzt sein kcnnen. bedeutet. oder X fur einen Res; der allgemeinen 
Formel VII steht. worin R * fur eine Phenylgruppe. R ,s eine Cyano- Oder Aminomethylgruppe bedeutet. und 
p und q gleich 2 sind, oder 

d) einen Rest der allgemeinen Formel VII! darstellt. in welcher R 9 und R ,a Methylgruppen bedeuten 
und r gleich 2 oder 3 ist. 

3. Verbindungen der allgemeinen Fcrmel I gemafl Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet dafl 
n gleich 1 . 2 oder 3 ist. 

R' einen Butyl-. DecyK Tetradecyl-, Eicosanyl-, Octadecyt-, Octadecenyl-, 2-Octyldecyl- oder Adamanty- 
lethylrest, 

fl 2 einen Propyl-. Methyl-. Phenyl-, Benzyl-, Methylbenzyl. ChIorben2yl-, MethoxybenzyK 
Cyciohexylmethyl-, Dimethylammobenzyk Oimethylaminopropyl-. Hydroxybenzyl-, Benzylcxybenzyl-, 
Benzyloxyohenyl-. Hydroxyphenyl- oder Phenylethylrest und 

R 3 einen Hydroxy-, Brom-, Cyano-, Amino-. Carboxamid-. Methoxycarbonyl-. Dimethylami no pre py (amino-. 
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Otmethylaminopropyt-N-methylamino-. Hydroxypropylamino-. Dimetnylaminoethyl-N-methylamino-, 
Aminopropylamino-. Amincethylamino-, Aminobutylamino-, Dimethylamino-, Dimethylaminopropyloxy-. N- 
Benzyl-N-methyiaminopropylamino-. N-Benzyl-N-methylamino*. Methyloxycarbonyl-methylpiperazin-. 
Benzylpiperazir*. Oiphenyimethylpiperazin-. Arnincmethylphenylpiperidin-. Phenylpiperaztn-. 
S Methylpiperazin-. Phenylethylpiperazin- oder Pyrimidinylpiperazinrest bedeuteL 

4. Verfanren zur Herstellung von Aikoxy-4(lH)-pyridon-Derivaten der allgemeinen Formel I gemafl 
Anspruch 1 bis 4. dacurch gekennzeichnet. da/3 man entweder 
a) eine Verbmdung der aUgemeinen Formel IX 



/S 




(IX) 



m 'Aeicfter R'. r: die oben angecebene Bedeutung nabe.n. n gleicn 1 ist und A ftr eine nukieofuge 
20 Abgangsgruppe stent, mrt Ammoverbindungen der allgemeinen Formel X. XI und XII. 



KN-R 5 , -K-fCHjJ^-N-R 9 , (CH ) ~ - R 



" R 7 R 8 R 10 MN * 



I X 

(X) (XI) (XII) 

70 



R' 2 



35 



in welcner R*. R 7 , R 3 R ? . R"-. R'\ R* : . k, p. q und x die oben angegebene Bedeutung besitzsn. tn an sieh 
bekanmer Weise umsatzt. Oder 

b) etne Veromdung der allgemeinen Formel XIII, 



(XIII) 




<5 



55 



in welcher R 1 , R 2 die ofcen angegebene Bedeutung haben und n gleich 1 ist. mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel XIV, 



R 10 



Y-(CH 2 ) -N-R 9 

1 (XIV) 



in welcher R 9 . R'° und r die oben genannte Bedeutung haben und Y eine Afcgangsgnjppe bedeutet. in 
einem geeigneten Losungsmittel unter basischen Bedingungen, umsetzt Oder 

c) wenn n gleich 2 Oder 3 ist und R 3 fur eine Amino-. Hydroxy-, Cyano-, Methoxycarbonyl- oder 
Carboxamtdgruppe steht. ein 2-Halogenmethylpyridon der allgemeinen Formel IXa 
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IXa 

ro 

in weicher R' und R J die oben angegecene Sedeutung haben, mit einem Cyanessigsaureester nacn an sich 
bekannter Weise umseL't. verseiit und decarboxyliert und aus den gema/3 a), b) Oder c) erhaltenen 
C/anoverbindungen der 3llgem^ir*.&r. Formei la 

15 

0 



20 




U 



25 

nacn literaturbekannten Methcden die Ester-. Amino-, Hydroxy- und Amidoverbindungen der allgememen 
Formei I hersteilt. 

5. Arzneimittel enthaltend necen ublichen Hilfs- und Zusatzstoffen Verbindungen der allgemeinen 
Formei I gemafl Anspruch !. 

20 6. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formei I gema/J Ansprucn 1 zur Pravention und/cder 
Behandlung von Her;- und Gefaflkrankheiten wie Thrombosen, Arteriosklercse. Hypertonren, von EntzGn* 
Cungsprozessen. Allergien, Krebs und bestimmten degenerativen Schaden des Zentralnervensy stems. 

7. Verwendung vcn Verbindungen der ailgemeinen Formei I gemafl Anspruch 1 zur Herstellung von 
Pharmazeutika zur Pravention und/oder Behandlung von Herz- und Gefai3krankheiten wie Thrombosen, 

js Arrenosklerose. Hypertonien. von £ntzOndungsprozessen, Allergien, Krebs tnd bestimmten degenerativen 
Schaden des Zentralnervensystems. 



so 
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